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[HE] ER ”近年 来 ， 围 绝经 期 听力 损失 (PMS-HL) 症状 得 到 普遍 关注 ， 但 无 针对 性 治疗 。 左 慈 九 治 疗 耳 谷 
已 有 百年 历史 , 但 尚 无 该 药 治 疗 PMS-HL 的 相关 人 研究。 目的 ”在 网 络 药 理学 和 分 子 对 接 的 基础 上 ， 进 一 步 通 过 动物 
实验 验证 ， 初 步 探 讨 左 慈 丸 对 PMS-HL 的 作用 机 制 及 治疗 节点 。 方 法 ”检索 数据 库 时 限 均 为 建 库 至 2023 年 2 月 。 根 
据 左 慈 丸 的 组 方 ， 通 过 TCMSP 和 Uniprot 数据 库 挫 掘 该 药物 活性 成 分 和 作用 靶 点 ， 根 据 GeneCards, OMIM, TTD, 
DrugBank , PharmGKB 数据 库 获 取 PMS-HL 的 蛋白 靶 点 , 取 其 交集 , 筛选 左 慈 丸 治疗 PMS-HL WEATER, 构建 “ 药 
物 - 活性 成 分 - 靶 点 ”相互 作用 网 络 图 。 利 用 String 数据 库 的 蛋白 相互 作用 分 析 功 能 筛选 核心 靶 点 。 采 用 Metascape 
数据 库 对 蛋白 的 功能 及 其 通路 进行 富 集 分 析 。 使 用 Autodock 和 Pymol 对 核心 蛋白 进行 分 子 对 接 ， 确 定 核心 靶 点 与 左 慈 
丸 的 关键 活性 成 分 之 间 的 结合 能 力 。 于 2022 年 9 月 一 2023 年 1 月 建立 绝经 大 鼠 模 型 : 假手 术 组 (SHAM) 组 、 去 卵巢 
组 (OVX) 2H, ZcZ&JU (ZCW ) 组 ， 并 检测 血清 中 关键 蛋白 白介素 1B (IL-1 B ) KF, MEH SPSS 26 进行 统计 分 析 。 
结果 ” 左 慈 丸 组 方 中 化 合 物 的 活性 成 分 90 个 ， 洪 在 蛋白 台 点 226 个 ，PMS-HL 相关 靶 点 2 481 个 ， 左 慈 丸 与 PMS-HL 
交集 靶 点 150 个 。 基 因 本 体 论 (GO) 功能 中 获得 生物 过 程 共 183 个 条 目 , 分 子 功能 103 个 条 目 ， 细胞 成 分 103 个 条 目 ; 
京都 基因 和 基因 组 百科 全 书 (KEGG ) 前 三 位 分 别 是 癌症 通路 、 脂 质 与 动脉 粥 样 硬化 病变 通路 和 化 学 致癌 的 受 体 激活 
通路 。 分 子 对 接 显示 ， 左 慈 丸 治 疗 PMS-HL 的 主要 活性 成 分 有 榭 皮 素 、 山 泰 酚 、 豆 省 醇 、B - 谷 省 醇 、 异 鼠 李 素 、 昔 
贰 时 苷 、 四 氧 鸭 脚 木 碱 和 海风 芯 酮 ; 左 慈 九 的 活性 成 分 与 核心 靶 蛋 白 : 丝氨酸 / 苏 氨 酸 和 蛋白 激酶 1 ( AKT1 ) 、 细 胞 肿 
瘤 抗原 p53( TP53 ) 、 白 介 素 6(IL-6) 、 血 管内 皮 生 长 因子 (VEGFA ) 、 胱 天 蛋白 酶 3 (CASP3 ) 、LL-1B 、 表 皮 生 
长 因子 受 体 (EGFR ) 、 雌 激素 受 体 1(ESR1 ) 结 合 能 稳定 。 三 组 大 鼠 血清 IL-18B 水 平 比较 , 差异 有 统计 学 意义 (F=11.73， 
P«0.001) 。 结 论 ” 左 慈 丸 中 的 榭 皮 素 等 90 个 活性 成 分 通过 作用 于 AKTI 等 226 个 潜在 蛋白 ， 实 现 调控 组 织 细 胞 的 抗 
氧化 应 激 、 调 节 血 脂 血 糖 代 谢 、 抗 肿瘤 等 途径 ， 直 接 或 间接 地 起 到 保护 围 绝经 期 听力 功能 的 作用 ，IL-1B 可 能 是 其 中 
发 挥 作用 的 关键 靶 和 蛋白 。 
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[ Abstract ] 


widespread attention, but there is no targeted treatment. Zuoci pill has been used clinically for a hundred years, but there is 


Background In recent years, the symptoms of perimenopausal hearing loss ( PMS-HL ) have received 
no relevant research on the treatment of PMS-HL with this drug. Objective To explore the mechanism and therapeutic targets 
of Zuoci pill on PMS-HL through further validation of animal experiments based on the network pharmacology and molecular 
docking technology. Methods 
databases, and the protein targets of PMS-HL were obtained through GeneCards, OMIM, TTD, DrugBank, and PharmGKB 


databases according to the composition of Zuoci pill from inception to February 2023, the intersection was taken to screen the 


The active components and action targets of Zuoci pill were obtained through TCMSP and Uniprot 


potential therapeutic targets of Zuoci pill for the treatment of PMS-HL, and the "drug-active ingredient-target" interaction 
network diagram was constructed. The protein interaction analysis function of the String database was utilized to screen core 
targets. The Metascape database was used for enrichment analysis of the function of the proteins and pathways. Molecular docking 
of the core proteins was performed using Autodock and Pymol software to determine the binding capacity between key active 
ingredients and core targets. The menopausal animal model was established from September 2022 to January 2023, including 
Sham operation group ( SHAM ) group, ovariectomized ( OVX ) group, and Zuoci pill ( ZCW ) group, and serum level of 
the key protein interleukin 1 B ( IL-1 8 ) was detected and statistically analyzed using SPSS 26. Results There were 90 active 
components, 226 potential protein targets, 2 481 PMS-HL related targets, and 150 Zuoci pill and PMS-HL intersection targets 
for the compounds in the Zuoci pill formula. A total of 183 items for biological process, 103 items for molecular function, and 
103 items for cellular components were obtained in the Gene Ontology ( GO ) function. The top three Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes ( KEGG ) were cancer pathways, lipid and atherosclerotic lesion pathway, and receptor activation pathway 
for chemical carcinogenesis. Molecular docking showed that the main active ingredients of Zuoci pill in treating PMS-HL were 
quercetin, kaempferol, stigmasterol, B— Sitosterol, isorhamnetin, diosgenin, tetrahydrostilbene and kaempferone; the 
active components of Zuoci pill can bind to the core target proteins of serine/threonine kinase 1 ( AKTI ) , cellular tumor antigen 
p53 ( TP53) , interleukin 6 ( IL-6 ) , vascular endothelial growth factor ( VEGFA ) , cystatinase 3 ( CASP3) , IL-1Q , 
epidermal growth factor receptor ( EGFR ) , and estrogen receptor 1 ( ESRI ) stably. Comparison of serum IL-1 B level among 
the three groups of rats showed statistically significant difference ( F211.73, P«0.001 ) . Conclusion The 90 active ingredients 
in Zuoci pill, such as quercetin, act on 226 potential proteins such as AKTI to regulate the antioxidant stress of tissues and 
cells, metabolism of blood lipids and glucose, and anti-tumor pathway, directly or indirectly protect the perimenopausal hearing 
function, IL-1 B may be one of the key target proteins. 

[Key words] Perimenopause; Hearing loss; Zuoci pill; Chemical compositions; Network pharmacology; Molecular 
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女性 的 卵巢 功能 会 伴随 衰老 而 逐渐 减弱 ， 导 致 激 
素 水 平 的 变化 ， 进 而 引发 下 丘脑 - 垂体 - BEAR 


卵 贷 功能 衰竭 。 但 肉 激 素 属 于 多 种 功能 的 类 固 醇 激素 ， 
其 受 体 在 人 类 组 织带 官 上 分 布 较为 广泛 ， 故 PMS 中 的 


系列 临床 表现 ， 称 为 于 绝经 期 综合 征 (perimenopausal 
syndrome, PMS) 1。 临 床 研究 发 现 ， 女 性 围 绝 经 期 
间 存 在 听力 损失 (hearingloss，HL ) 的 情况 77^, ， 属 于 
PMS 中 的 症状 之 一 。 肉 激素 对 听力 的 保护 机 制 具 有 多 种 
途径 ,比如 : 内 激素 可 维持 内 耳 神 经 . 血 流 及 代谢 的 水 平 ， 
保持 耳 内 币 循 环 平衡 ， 从 而 保护 听力 功能 ; 峻 激素 能 够 
对 听觉 的 上 皮 细 胞 进行 修复 ， 进 而 减少 HL. 上 肉 激 素 可 
以 调节 脑 源 性 神经 营养 因子 相关 基因 的 表达 、 抑 制 细胞 
凋 亡 和 调节 钙 离 子 浓度 平衡 进而 保护 听 神 经 细胞 等 “ 
5 。 临床 上 对 于 PMS 大 多 采用 绝经 激素 治疗 ( menopausal 
hormone therapy, MHT) ， 本 质 是 弥补 年 龄 增长 导致 的 


HL 使 用 MHT 针对 性 欠 佳 。 

围 绝经 期 听力 损失 ( PMS-HL ) 属于 中 医 妇科 学 绝 
经 前 后 诸 证 的 范畴 ， 其 病 机 以 肾虚 为 主 ， 肾 的 阴阳 平衡 
失调 , 处 于 “ 阴 常 不 足 ， 阳 和 常 有 余 ” 的 状态 。《 灵 枢 : Hk 
度 篇 中 有 “ 肾 气 通 于 年 , 肾 和 则 耳 能 闻 五 音 矣 ”的 记载 。 
肾 精 不 足 则 出 现 HL 的 症状 。 左 慈 丸 是 中 医治 疗 耳 玖 的 
经 典 名 方 ,出自 《 饲 锥 亭 集 方 》, 在 2020 版 (中 国药 典 入 5 
中 录入 的 名 称 为 “ 耳 奏 左 慈 丸 ”， 处 方 中 中 药 的 组 成 包 
括 熟 地 黄 、 茯 和 蕉 、 山 药 、 起 磁石 、 山 茱 英 、 丹 皮 、 某 胡 、 
泽 演 共 八 味 ， 主 治 功 能 为 滋 凤 平 秆 ， 治 疗 肝 肾 阴 虚 的 耳 
侍 、 耳 鸣 等 症 。 目 前 研究 证 实 ， 左 慈 丸 对 药物 性 耳 伦 、 
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织 的 水 通道 蛋白 4 以 及 血清 氧 自 由 基 产 生 影 响 ， 从 而 减 
DHL s 目前 , 尚 无 关于 左 慈 丸 治 疗 PMS-HL 的 研究 ， 
KE, ÆA ALIAJT PMS-HL 的 具体 作用 靶 点 和 组 织 

物 学 途径 有 待 进一步 阐明 。 

网 络 药理 学 是 融合 系统 药理 学 、 计 算 系统 生物 学 和 
统计 学 分 析 等 多 学 科 的 大 数据 技术 ， 通 过 建立 药物 有 效 
成 分 的 互 作 网 络 , 分 析 药 物 、 靶 点 和 疾病 之 间 的 相互 作 
用 ， 可 系统 阐释 多 组 分 中 药 的 靶 标 蛋白 及 其 生物 学 作 
用 -1 。 分 子 对接 技 术 可 以 通过 化 学 计量 学 科 支持 ， 
模拟 化 学 分 子 的 几何 结构 , 通过 两 分 子 之 间 的 作用 关系 ， 
阐明 药物 与 靶 和 蛋白 或 活性 位 点 的 相互 作用 ， 预 测 其 结合 
模式 与 亲和力 2。 因此， 本 研究 使 用 网 络 药理 及 分 子 
对 接 技术 ， 对 左 巧 丸 的 有 效 成 分 及 其 治疗 PMS-HL 的 
生物 学 机 制 进行 研究 并 进行 动物 学 验证 ， 为 其 临床 应 用 
BEREH o 
1 资料 与 方法 
1.1 网 络 药理 学 

本 文 数据 库 检 索 时 限 均 为 建 库 至 2023-02-28。 

LILI 左 慈 丸 有 效 成 分 与 作用 靶 点 的 收集 与 筛选 : 使 
用 TCMSP 数据 库 2 对 燃 磁 石 、 柴 胡 、 熟 地 黄 、 山 菜 
黄 、 丹 皮 、 山 药 、 茯 符 、 泽 海 的 相关 活性 成 分 进行 得 
选 ， 推 算 作 用 节点 。 活 性 成 分 满足 以 下 条 件 ， 类 药性 
(oral bioavailability, OB) = 3096; 药物 相似 性 ( drug 
likeness, DL) > 0.18: 。 重 复 的 靶 点 删除 后 ， 使 用 
Uniprot 数据 库 [5] ( http://www.uniprot.org/ ) 进行 分 析 ， 
限定 物种 为 人 (已 验证 ) ， 对 靶 点 名 称 进行 标准 化 。 
1.1.2 PMS-HL 疾病 靶 点 获取 : 使 用 GeneCards 5! ( https/ 
www.genecards.org/ ) , OMIM"! ( https://omim.org/ ) 、 
TTD ^^ ( http://db.idrblab.net/ttd/) , DrugBank "| 
( https://go.drugbank.com/) , PharmGKB ui 
( https//www.pharmgkb.org/) 数 据 JÆ, 


5 
syndrome 


以 “climactic 
“primenopause syndrom” “menopause 
syndrome" "menopausal syndrome" "deaf" 和 “hearingloss” 
ERIR, ffi PMS-HL 的 半点 基因 集 ， 删 除 交 集 
节点 后 得 到 PMS-HL BS SE ri, A Uniprot 数据 库 ， 对 
靶 点 名 称 进行 标准 化 。 

1.1.3 绘制 “药物 - 活性 成 分 - 靶 点 ”网 络 图 : 分 别 整 
理 左 慈 丸 的 药物 靶 点 以 及 PMS 与 HL 的 疾病 靶 点 ， 导 入 
Jvenn 网 站 D] ( http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/ ) , 进行 
映射 取 交 集 ， 绘制 书 恩 图 ; 采用 Cytoscape 3.9.1 软件 2， 
导出 药物 关联 活性 成 分 与 治疗 节点 的 网 络 图 ， 利 用 内 置 
工具 Network Analyzer 筛选 核心 活性 成 分 。 

1.1.4 构建 左 慈 九 治疗 PMS-HL 的 蛋白 质 -蛋白质 相 
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互 作用 ( protein-protein interaction, PPI ) 网 络 ， 利 用 
String 数据 库 EE https://string-db.org/ ) W 2& Æ 2 JU 
THO ex Ej RE ex [8] TH f TE Hs ESSE SEE e SACS 
库 ， 物 种 设置 为 “Homo Sapiens" , PA PPI 网 络 。 利 
用 Cytoscape 3.9. 软件 绘制 PPI 网络 图 。 使 用 Network 
Analyzer 推算 拓扑 参数 分 析 ， 根 据 Betweenness Centrality 
( 中心 度 值 ) 、Closeness Centrality ( 紧密 中 心 度 值 ) 、 
Degree( 节点 连接 度 值 ) 筛选 核心 靶 和 蛋白 。 
1.1.5 基因 本 体 论 (GO) 功能 与 京都 基因 和 基因 组 
百科 全 书 (KEGG ) 信号 通路 富 集 分 析 : E RR JL 
治疗 PMS-HL 的 靶 基 因 上 传 至 Metascape 数据 库 ' 
物 种 : 
Sapiens”， 得 出 GO 功能 和 KEGG 信和 号 通路 的 富 集 结果 
( P<0.01 为 差异 有 统计 学 意义 ) 。GO 富 集 分 析 包 含 3 
个 方面 : 细胞 组 分 ( cellularcomponent, CC ) 、 生物 过 
程 ( biologicalprocess, BP ) 和 分 子 功能 ( molecularfunction， 
MF). AREE: 值 截止 <0.01， 最 小 重 妥 >3， 最 小 
TÆ >1.5。 使 用 Bioinformatie 平台 ( http://bioinformatics. 
com.cn/ ) 绘制 GO 和 KEGG 前 20 个 结果 的 气泡 图 ， 数 
据 可 视 化 处 理 ， 使 用 Cytoscape 3.9.1 绘制 “药物 - 活性 
成 分 - 靶 点 -疾病 - 信号 通路 ”图 。 
1.2 ”分 子 对 接 验 证 
1.2.1 建立 有 效 化 合 物 配 体 及 受 体 : 在 建立 配 体 时 ， 
选择 核心 小 分 子 化 合 物 。Pubchem 数据 库 tod ( https:// 
pubchem.ncbi. nlm.nih.gov/ ) 中 搜索 化 合 物 并 保存 其 3D 
结构 。 经 PyMOL 2.6.1 处 理 后 ， 该 化 合 物 能 量 最 小 化 ， 
保存 为 mol2 格 式 。 在 PDB 数据 库 28] ( https://www. 
rcsb.org/ ) PRRI REL eS S] — AEST] (PDB 格式 ) , 
筛选 原则 : 人 类 来 源 、 具 有 高 分 辩 率 并 且 具 有 原始 配 体 。 
以 核心 靶 点 作为 受 体 。 
1.2.2 ”分 子 对 接 验 证 : 核心 靶 点 蛋白 经 过 PyMOL 2.6.1 
软件 处 理 ， 将 其 水 分 子 剥 离 ， 去 除 原 始 配 体 。 采 用 
AutoDock Tools 7": 软件 处 理 核心 靶 点 和 小 分 子 化 合 物 。 
利用 AutoDock 1.5.7 7 ftl PyMOL 2.6.1 软件 进行 分 子 对 
接 和 结果 可 视 化 , 转化 为 三 维 图 形 , 导出 热 图 分 析 结 果 。 
13 ”白介素 1B (IL-1B ) 血清 水 平 检测 
1.3.1 研究 对 象 : SD 大 鼠 [ 动物 合格 证 号 : SCXK ( 京 ) 
2019-0008, 均 由 北京 华 旱 康生 物 有 限 公司 提供 ] 雌性 ， 
10 周 龄 ,SPF 级 ， 室 温 恒温 (16-247C) ， 湿 度 45%- 
55% ， 日 光照 12 h， 去 豆粕 饲料 ， 自 由 饮水 。 本 方案 已 
通过 南开 大 学 实验 动物 伦理 委员 会 批准 。 
13.2 造 模 及 分 组 : 将 60 只 大 鼠 编 号 ， 随 机 数字 表 法 
分 为 3 组 : 假手 术 (SHAM) H, AWK (OVX) 组 、 
左 慈 丸 (ZCW ) 组 ， 每 组 20 只 。10 周 龄 时 ，SHAM 组 
进行 假手 术 、OVX 组 与 ZCW 组 进行 去 卵 梨 手术 。 手 术 
5-10 d 后 , 进行 阴道 涂 片 巴 氏 染色 , 判断 大 鼠 动 情 周 期 。 


( http://metascape.org/gp/index.html ) ， “Homo 
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12-16 周 龄 时 ，ZCW HITE ALAN (自制 ) SERI, 
SHAM 组 、OVX 组 等 同 剂量 生理 盐水 灌 骨 。 大 鼠 用 药 
剂量 遵循 鼠 - 人 剂量 折算 公式 : KRAE = 人 临床 剂量 
x 70 kg ( 人 均 体质 量 ) x 0.018/200 g (大 鼠 体 质量 ) 。 
1.3.3 药物 制备 : ZEZA UAI CUIUS 24 g, IRE 12 g, 
山药 12 g. RZ 9 g、 泽 泻 9g, FHE 9 g、 柴 胡 3 g、 银 
磁石 3g) ， 原 料 药 物 均 一 次 性 购 于 天 津 中 医药 大 学 第 
一 附属 医院 ， 并 由 该 院 前 药 室 前 制 ， 汤 液 密封 装 袋 。 后 
水 前 液 制 备 浓缩 至 0.3 g/mL。 
1.3.4 ”标本 采集 : 连续 干预 给 药 4 周 ， 麻 醉 状态 下 腹 主 
动脉 取 血 ， 血 液 室 温 条 件 下 静 置 30 min， 使 用 低温 离心 
机 (4 C, 3000 r/min， 离 心 10 min) 处 理 ， 取 上 层 血 
清 ，-20 CRF- 
1.3.5 指标 检测 : 血清 中 IL-1B 蛋白 使 用 酶 联 免 疫 吸 
附 测 定 法 (ELISA ) 检测 。 
1.4 统计 学 分 析 

采用 SPSS 26 统计 学 软件 进行 数据 处 理 。 本 研究 计 
量 资 料 均 符 合 正 态 分 布 ， 以 〈z+s ) 表示 ， 多 组 间 比 较 
采用 单 因素 方差 分 析 ， 组 间 两 两 比较 采用 LSD- 检验 。 
以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


21 EASRA 

通过 TCMSP 数据 库 筛 选 出 活性 成 分 90 个， 其 中 荣 
胡 17 个 ， 山 莱 黄 20 个 ， 熟 地 黄 2 个 ,山药 16 个， 茯 
苓 15 个 ， 丹 皮 10 个 ， 泽 泻 10 个 。 该 数据 库 未 收录 眉 
磁石 的 活性 成 分 ， 根 据 文献 补充 的 锰 、 铜 、 锌 以 及 四 
氧化 三 铁 4 种 化 合 物 均 未 达到 筛选 条 件 ， 所 以 删除 。 
删除 活性 成 分 中 交集 项 目 ， 删 除 Uniprot 数据 库 无 法 找 
到 official-symbol 活性 成 分 的 化 合 物 ， 得 到 活性 成 分 52 
人 个， 其中， 有 4 种 化 合 物 是 左 茸 丸 内 不 同 中 药 共 有 的 
活性 成 分 ， 见 表 1。 利 用 TCMSP 数据 库 中 的 “Related 
Targets" PRE, IRITA R ALIE PERAD XT M AEE E 226 
个 。 导 入 之 Uniprot 标准 化 名 称 ， 删 除 重 复 及 非 人 类 部 
蛋白 ， 导 出 靶 蛋 白 216 个 ， 对 应 基因 506 个 。 
2.2 PMS-HL 疾病 相关 靶 点 基因 与 药物 靶 点 映射 

通过 利用 检索 GeneCards, OMIM, TTD, DrugBank 
及 PharmGKB AEE, MER CERE UR. RIRA 


R1 ZOEOLUPEHBCGBIUSVENA MS B. 
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靶 点 分 别 为 : PMS 3 700 个 ，HL 10 602 个 ， 取 交集 后 导 
出 PMS-HL 基因 2 481 个 , 再 与 左 慈 丸 治疗 丢 点 取 交 集 ， 
最 终 获 得 左 慈 九 治疗 PMS-HL 药物 靶 点 150 个 。 通 过 
Cytoscape 3.9.1 KFI “ERAL -活性 成 分 - 药物 部 
点 ”的 可 视 化 网 络 图 ， 经 过 筛选 共 获 得 左 慈 丸 药 物 包 含 
的 52 种 化 学 成 分 , LER E 148 个, 相应 靶 基 因 150 个 ( 
1s 


ZCW 
Size of each list 


PMS ZCW 


Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3, ... lists 


3 2 1 


图 1 药物 - 活性 成 分 - 靶 点 的 韦 恩 图 


Figure 1 Wayne diagram of drug-active ingredient-target 


2.3 “ERA -活性 成 分 - 药物 靶 点 ”网 络 图 分 析 

将 150 个 靶 和 蛋白 通过 Cytoscape 软件 绘制 “ 左 花 
AL -活性 成 分 - 药物 靶 点 ”网 络 图 ， 获 得 网 络 节点 206 
个 ， 其 中 药材 节点 7 个 、 化 合 物 节 点 50 个 、 靶 点 节点 
150 个 ， 边 642 条 ， 见 图 2。 通 过 Network Analyzer 软件 
对 网 络 中 的 拓扑 参数 进行 计算 ， 并 对 中 心 度 值 、 紧 密 中 
心 度 值 、 节 点 连接 度 值 较 大 的 节点 进行 筛选 ， 得 到 药物 


Table 1 Active ingredients of Zuoci pill traditional Chinese medicine 


Mol-ID 化 合 物 SUERTE CT) —OB() DL 药物 来 源 编号 
MOL000098 榭 皮 素 (quercetin ) 149 46.43 0.28 丹 皮 、 柴 胡 AI 
MOLO000422 山 泰 酚 ( kaempferol ) 61 41.88 0.24 FIZ, ÉH A2 
MOL000359 B- 5 EE ( B -sitosterol ) 38 36.91 0.75 柴 胡 、 丹 皮 、 山 荣 黄 、 泽 演 Bl 
MOLO00449 TKI ( Stigmasterol ) 31 43.83 0.76 柴 胡 、 熟 地 、 山 药 、 山 荣 英 CI 
ik: Mol-ID= 分 子 编号 ，0B= 类 药性 ，DL= 药物 相似 性 。 
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作用 的 关键 枢纽 靶 点 。 每 个 靶 点 平均 与 化 合 物 相互 作用 
的 个 数 为 13.1， 每 个 化 合 物 平 均 与 靶 点 相互 作用 的 个 数 
H 3.9. Tim TF ZEREOUZT VIL E RMEG AT 3 Er 
Te HO REEN, HUE ZczAJUIB); MPS-HL 疾病 
的 组 方 具有 整体 性 和 联系 性 的 特点 。 通 过 筛选 得 出 节点 
连接 度 值 前 8 位 的 活性 成 分 : 榭 皮 素 、 山 泰 酚 、 豆 省 醇 、 
B- RKE REGE. WURST. WAHR, £4 
KR. ARALAS 4 REOR ERA) ( 榭 皮 素 、 山 泰 酚 、 
豆 当 醇 、B- 谷 省 醇 ) 均 在 前 8 位 ， 见 表 2。 网 络 中 园 
基因 的 面积 大 小 依据 degree 设 定 ， 由 图 2 可 知 PTCS2、 
PGR, NR3C2, HSP90AA1, TOP2A, F2R, ADRB2, 
DPP4, F10, PPARG, CHRM2 等 靶 基因 度 值 较 大 。 

2.44 EAGT PMS-HL 潜在 作用 靶 点 互 作 网 络 构建 
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与 分 析 

将 靶 基 因 导 入 String 数据 库 获 取 左 慈 丸 治 疗 PMS- 
HL 靶 点 间 相 互 作 用 关系 数据 ， 下 载 TSV 文件 ， 导 入 
Cytoscape 3.9.1 进行 可 视 化 及 并 使 用 Mcode 进行 基因 连 
通 性 分 析 ， 得 到 PPI 网 络 ， 以 Mcode 分 数 定义 靶 点 基 
因 大 小 ， 分 数 越 高 者 为 位 于 调控 网 络 中 心 连通 性 较 高 的 
靶 基 因 ， 两 种 靶 基 因 相互 关系 证 据 程 度 分 数 ( combine 
score) 以 边 的 颜色 表示 (图 3A ) 。 在 该 网 络 中 具有 节 
点 150 个 ， 边 2770 条。 紧密 中 心 度 值 平 均值 为 0.544 
944 496, 、 节 点 连接 度 值 平均 值 为 36.93、 中 心 度 值 平 
均值 约 为 0.005 950。 以 节点 连接 度 值 73.86、 中 心 度 值 
= 0.011 9 作为 条 件 筛选 得 出 核心 网 络 图 (图 3B) 。 丝 
氨 酸 / 苏 氨 酸 重 白 激酶 1 CAKTI) 、 细 胞 肿瘤 抗原 p53 


表 2 网 络 节 点 连接 度 值 排名 前 8 位 的 活性 成 分 


Table2 Top 8 active ingredients in terms of network node connectivity value 


序号 编号 。 MoD 化 合 物 所 属 中 药 中 心 度 值 REPOR par 
1 Al MOL000098 MEZ (quercetin ) K, FHE 0.644 182212 0.549 597 855 236 
2 A2  MOL000422 山 泰 酚 ( kaempferol ) KH, FHE 0.122348 153 0.405 940 594 86 
3 CI MOLO000449 XI KEE (stigmasterol ) 柴 胡 、 山 药 、 山 荣 英 、 熟 地 0.081989 992 0.378 927911 60 
4 Bl MOL000359 B- RNE (beta-sitosterol ) iS. PEEL. MAUS. Xii) 0.057 065 242 0.377 532228 21 
5 CH4  MOLO000354 异 鼠 李 素 Cisorhamnetin ) 柴 胡 0.045 482 407 — 0.352 839 931 20 
6 SY10 MOL000546 HHEH ( diosgenin ) 山药 0.080 706 371 — 0.370 705 244 17 
7 ”SZY10 MOLO08457 ”四 氧 鸭 脚 木 碱 〈tetrahydroalstonine ) Ed 0.034819 519 — 0.359 019 264 16 
8 SY4 . MOLO000322 YEKUE] ( kadsurenone ) 山药 0.028 794 402 0.350 427 350 13 


注 : 三 角形 为 药材 , 圆 形 为 其 所 含 活 性 成 分 , 六 边 形 为 不 同 中 药 共 有 的 活性 成 分 , ZEAE, HERRERIA TR 


积 大 小 表示 , 面积 越 大 ， 


连接 度 值 越 高 ，CH= 柴 胡 ，DP= 丹 皮 ，SZY= MEUS, FL- 茯 苍 ，ZX= 译 泻 ，SY= 山药 ，SD= 熟地 。 


图 2 “ERAL - Wf 


成 分 - 药物 靶 点 ”网 络 图 


Figure2 Network of "Zuoci pill-active ingredient-drug target" 
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( TP53 ) 白介素 6(IL-6 )、 血 管内 皮 生 长 因子 ( VEGFA )、 
胱 天 和 蛋白酶 3 (CASP3 ) 、 白 介 素 1B (IL-18 ) 、 表 
皮 生 长 因子 受 体 CEGFR) 、 肉 激素 受 体 1 (ESRI), 
肿瘤 相关 性 蛋白 (MYC ) 、 缺 氧 诱导 因子 CHIFIA ) 为 
节点 连接 度 值 排名 前 10 位 靶 和 蛋白， 见 表 3。 


表 3 PPI 网 络 图 节点 连接 度 值 排名 前 10 位 
Table3 Topl0 targets ranked by PPI network connectivity value 


序号 WEK PEE č 紧密 中 心 度 值 ”节点 连接 度 值 
1 AKTI 0.05971547 0.78010471 107 
2 TP53 0.03089095 0.75634518 103 
3 IL-6 0.04290707 0.74565764 99 
4 VEGFA 0.0249622 0.72682927 96 
5 CASP3 0.02560274 0.72682927 94 
6 IL-1 B 0.03418063 0.71980676 92 
7 EGFR 0.03482892 0.71634615 90 
8 ESRI 0.04083892 0.71291866 90 
9 MYC 0.03386646 0.70283019 89 
10 HIF1A 0.00961223 0.68036530 84 


ik: AKTI- 丝氨酸 / 苏 氮 酸 蛋白 激酶 1，TP53= 细胞 肿瘤 抗原 
p53, IL-6= 白介素 6，VEGFA= 血管 内 皮 生 长 因子 ，CASP3= 胱 天 和 蛋 
白 酶 3，IL-1B= 白介素 1B ，EGFR= 表皮 生长 因子 受 体 ，ESR1= Më 
激素 受 体 1, MYC- 肿瘤 相关 性 和 蛋白，HIF1A= 缺 氧 诱导 因子 。 


2.5 GO 功能 和 KEGG 信号 通路 富 集 分 析 

GO 功能 富 集 分 析 : 生物 过 程 (biological 
process，BP ) 分 析 获 得 183 个 条 目 ， 其 中 排名 前 3 位 
的 分 别 为 : response to xenobiotic stimulus ( 对 异种 刺 
激 的 反应 ) ~ response to hormone ( 对 激素 的 反应 ) 、 
response to inorganic substance ( 对 无 机 化 合 物 的 反 
应 ) ; 细胞 组 分 (cell component, CC) 分 析 获 得 78 
个 条 目 ， 其 中 排名 前 3 位 的 分 别 为 : membrane raft ( 膜 
f) . vesicle lumen ( ÆW ) 、 transcription regulator 
complex ( 转录 调节 复合 体 ); 分 子 功能 (molecular 
function, MF) 分 析 获 得 103 个 条 目 ， 其 中 排名 前 位 
的 分 别 为 : kinase binding ( 和 蛋白 激酶 结合 ) 、DNA- 
binding transcription factor binding (DNA 结合 转录 
PAA protein domain specific binding ( 和 蛋白质 结 
构 域 特异 性 结合 ) 。 分 别 选取 BP、CC、MEF 结果 排名 
前 20 位 的 过 程 绘 制 CO 功能 气泡 图 ， 见 图 A. 

KEGG 信和 号 通路 富 集 分 析 共 获得 161 条 信号 通路 ， 
选取 最 为 显著 的 20 个 过 程 绘制 KEGG 信号 通路 富 集 气 
泡 图 ， 见 图 5。 使 用 Cytoscape 3.9.1 绘制 KEGG 信和 号 通 
路 富 集 制 “药物 -活性 成 分 - SU -疾病 - 信号 通路 ” 

， 见 图 6。 
2.6 分子 对 接 

利用 AutoDock 软件 将 桥 皮 素 、 山 泰 酚 、 豆 省 醇 、 

RKE, RREK, AME, MAHRI, MUE 
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Bk CH] ERKAL - WERD - 药物 靶 点 ”网 络 图 节点 连 
接 度 值 最 高 的 8 个 活性 成 分 ) 5j AKTI, TP53, 、IL-6、 

VEGFA, CASP3, IL-18 , EGFR, ESRI ( PPI 网络 
中 8 个 核心 蛋白 ) 进行 分 子 对 接 。 以 上 核心 蛋白 PDB 
数据 库 编号 分 别 为 : Tnh5, 4rg2, lalu, 3qtk, 3kjf, 

3ltq、8a27、S5Saavo 其 中 二 者 结合 能 若 友 0 kcal/mol 说 明 
两 者 可 以 结合 ， 结 合 能 若 -2.0 kcal/mol 说 明 有 较 好 的 
结合 能 力 " ， 结 合 能 越 低 ， 即 结合 越 稳定 。 结 果 显 示 ， 
化 合 物 与 靶 蛋 白 的 结合 能 如 热 图 (图 7 ) 所 示 ， 提 示 左 
ZEL'PBS 8 种 化 学 成 分 与 靶 点 蛋白 与 化 合 物 综合 结合 能 
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combined. score. 


ik: A ZEROLIGJT PMS-HL EHIS S ELE - 蛋白 质 相 互 


作用 (PPI) 网 络 图 ，B 为 核心 PPI 网 络 图 ; 图 中 的 连 线 颜色 深浅 与 
相互 关系 得 分 大 小 相关 ， 颜 色 越 深 表 示 两 种 基因 之 间 互 作 关系 越 强 ; 
A 图 中 节点 面积 大 小 与 Mcode 分 数 相关 ， 面 积 越 大 ， 连 通 性 越 高 。 
图 3 左 慈 九 治疗 PMS-HL 潜在 作用 靶 点 PPI 网 络 图 
Figure3  PPI network of potential targets of Zuoci pill for PMS-HL 
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力 较 强 的 蛋白 为 IL-1B 与 ESR1。 利 用 PyMOL 软件 对 
结果 进行 三 维 图 转化 ， 图 中 可 展示 活性 成 分 与 蛋白 的 分 
子 对 接 ， 见 图 S. 
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4 JcRRLIG?r PMS-HL WETER GO 功能 富 集 分 析 
Figure 4 GO enrichment analysis of potential targets of Zuoci pill for 
PMS-HL 


5 左 慈 九 治疗 PMS-HL IE TES KEGG 功能 富 集 分 析 
Figure 5 KEGG enrichment analysis of potential targets of Zuoci pill for 
PMS-HL 
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LINE hsa04728: Chemical hsa01524: Bron Chemical hsa04068: FoxO ELEC NM hsa04914: 
coadtilition Dopaminergic carcinogenesis - Platinum drug ignali Lipid and carcinogenesis signaling misredfllllon in Progesterone-mediated 
cascades SY PPE rea yeso ygen resistance TUM img atherosclerosis - receptor pathway cancer poyre ratlon 
species pathway activation 
hsa05418: h . hsa04020: hsa04064: 
d : : : sa05200: sal : sal E . 
hsa05416: Viral hsaga 25: hsa04371: hsaghéii: Fluid shear à hsa05133: Calcium NF-kappa B hsa00982; Drug 
dá Serotonergic Apelin signaling Diabetic Pathways in 3 VES ianali metabolism 一 
myocarditis synapse pathway cardiomyopathy stress and Pertussis signaling signaling cytochrome P450 
atherosclerosis cancer pathway pathway 


线 的 深浅 表示 两 者 间 的 关系 程度 , 颜色 越 深 ， 


注 : 图 中 三 角形 代表 中 药 , 圆 形 代表 中 药 活性 成 分 ， 萎 形 为 靶 基 因 , 正方形 为 KEGG 信号 通路 ; 
关系 程度 越 高 ; 图形 的 大 小 代表 网 络 中 的 连通 能 力 ， 面 积 越 大 ， 在 网 络 中 的 连通 性 越 高 。 
6 “药物 - 活性 成 分 - 靶 点 -疾病 - 信号 通路 ”图 


Figure 6 Map of "drug-active ingredients-targets-diseases-signaling pathways" 
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ik: AKT1= 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激酶 1、TP53= 细胞 肿瘤 抗原 p53 、IL-6= 白介素 6、VEGFA= 血管 内 皮 生 长 因子 、CASP3= 胱 天 蛋白 酶 3、 


IL-1B= 白细胞 介 素 -1B 、EGFR= 表皮 生长 因子 受 体 、ESR1= 峻 激素 受 体 1 
7 左 慈 九 治疗 PMS-HL 的 核心 活性 成 分 与 靶 蛋 白 分 子 结合 能 热 图 


Figure7 Heat map of binding energy of core active components and target protein of Zuoci pill in treating PMS-HL 


2.7 ERES 

大 鼠 去 势 后 $~10 d, 经 阴道 脱落 细胞 巴 氏 染色 ( 图 9) 
RIL, SHAM 组 大 鼠 的 脱落 细胞 中 有 被 染 成 粉红 色 、 钱 
状 脱落 的 角质 细胞 及 膨大 的 椭圆 形 上 皮 细 胞 ， 提 示 大 鼠 
可 能 处 于 动情 期 及 动情 前 期 。OVX 组 与 ZCW 组 只 有 透 
明 蓝 黑色 核 深 染 的 白细胞 和 少量 较 小 的 扁平 上 皮 细胞 ， 
提示 OVX 组 与 ZCW 组 大 鼠 均 无 动情 周期 。 
2.8 IL-1B 检测 及 分 析 

给 药 4 周 后 ， 大 和 鼠 主 动脉 取 血 检测 血清 IL-18B o 
三 组 大 鼠 血 清二 -1B 水 平 比 较 ， 差 异 有 统计 学 意义 
(P«0.05) ; 其 中 OVX 组 、ZCW 组 大 鼠 血 清 IL-1B 水 
平均 高 于 SHAM 组 ,而 ZCW 组 大 鼠 血 清 了 -1B KEIR 
T OVX 组 ， 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ， 见 表 4。 


表 4 三 组 大 鼠 血清 IL-1B 组 间 比 较 (x s, pg/ml) 


Table4 Serum IL-1 B level comparison among three groups 


组 别 只 数 IL-1B 
SHAM 组 20 29.58 + 5.66 
OVX 组 20 39.65 + 8.35" 
ZCW 组 20 34.86 + 5.30" 
F fü 11.73 
P (f «0.001 


ik: SHAM= 假手 术 组 ，OVX= 去 卵 梨 组 ，ZCW= ALH; " x 
示 与 SHAM 组 比较 P<0.05," 表 示 与 OVX 组 比较 P<0.05。 


3 讨论 


听觉 是 人 类 获取 信息 的 关键 渠道 之 一 。 随 着 社会 生 


活水 平 质量 的 提高 ， 人 类 的 寿命 延长 ,女性 PMS-HL 的 
症状 得 到 了 普遍 关注 。 目 前 研究 发 现 肉 激 素 能 够 减少 听 
力 的 损失 ， 绝 经 期 使 用 MHT 能 够 减缓 女性 绝经 时 带 来 
的 HL ”但 由 于 上 肉 激素 是 具有 多 种 功能 的 类 固 醇 激素 ， 
在 身体 的 其 他 组 织 和 器 官 的 细胞 内 也 有 受 体 ， 因 此 临床 
上 并 没有 针对 PMS-HL 的 症状 而 使 用 MHT。 

左 慈 丸 是 治疗 肾虚 类 耳 帮 的 名 方 ， 临 床 应 用 已 有 百 
年 。 该 方 基于 中 医 “ 肾 开 窃 于 耳 ， 肾 气 实则 耳 聪 ， 肾 气 
虚 则 耳 寿 ”的 医学 基础 理论 ， 以 补肾 为 主 的 六 味 地 黄 丸 
加 刀 磁 石 、 柴 胡 而 成 。 其 中 熟地 黄 滋 阴 补肾 、 填 精益 髓 ; 
KURER; MAARN; 山 荣 黄 补 养 肝 肾 ; 茯苓 
TER. 泽 海 泄 利 肾 浊 ;， 丹 皮 清 热 凉 血 。 从 中 医 基础 
理论 角度 上 讲 ， 其 方 诸 药 合用 可 益 肾 芷 肝 ， 通 利 耳 窃 。 
而 女子 在 围 绝 经 期 正 处 在 “六 七 ， 三 阳 脉 豪 于 上 …… o 
EE, EIKE, KKEL, RIR WRS, A 
气虚 训 。 临 床 研究 数据 表明 ， 左 慈 丸 可 治疗 感 音 性 耳 
杖 、 老 年 性 耳 桥 以 及 慢性 分 泌 性 中 耳 炎 导致 听力 下 降 等 
疾病 ; 研究 发 现 左 花 丸 可 能 通过 抗 氧化 应 激 以 及 影响 细 
胞 的 自 叭 与 凋 亡 通路 ， 进 而 缓解 年 龄 相关 的 HL. 
但 目前 没有 针对 左 花 丸 治疗 PMS-HL 的 相关 研究 。 本 
研究 创新 性 将 围 绝经 期 与 HL 的 疾病 靶 点 进行 汇总 导出 
并 取得 交集 ， 从 而 获得 PMS-HL 的 潜在 治疗 靶 点 。 
通过 网 络 药理 学 对 左 慈 丸 中 药 成 分 进行 研究 ， 根 据 
“ERA -活性 成 分 - 药物 靶 点 ”网 络 图 ， 发 现 其 活性 
成 分 排名 靠 前 的 为 桥 皮 素 ， 山 泰 酚 、 豆 省 醇 、B- 谷 从 
醇 、 异 鼠 李 素 、 暮 忒 皂 背 、 四 氢 鸭 脚 木 碱 和 海风 了 艾 酮 。 
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Tr i i Á- 


B_ 四 氧 鸭 脚 木 碱 
ik: IL-1B= 白介素 1B ，ESR1= 雌 激素 受 体 1。 
8 部 分 化 合 物 与 关键 蛋白 的 分 子 对 接 图 


Figure8 Molecular docking diagram of key targets and active ingredients 


HF, HR. RD, KEM B- A ESJISAZ 2A 
丸 中 多 味 中 药 共同 含有 的 活性 成 分 。 进 一 步 对 其 活性 成 
分 的 治疗 靶 点 与 PMS-HL 驾 点 取 交 集 , 筛选 潜在 靶 基 因 ， 
并 进行 富 集 分 析 。GO 寅 集结 果 提 示 ， 靶 蛋白 主要 集中 
在 细胞 的 细胞 膜 徐 、 时 泡 腔 以 及 转录 调节 复合 体 等 位 置 ， 
生物 过 程 主要 表现 为 对 异种 刺激 的 反应 、 对 激素 的 反应 
和 对 无 机 化 合 物 的 反应 ， 其 生物 功能 表现 为 蛋白 激酶 结 
fr. DNA 结合 转录 因子 结合 以 及 蛋白 质 结构 域 的 特异 
性 结合 。KEGG 分 析 提 示 ， 在 基因 靶 点 富 集 的 疾病 通路 
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ESRI 


SS. 
ESRI Xu 


ESRI UES [AL 


"P. Bü 3 名 分 别 是 : 瘤 症 通路 、 脂 质 与 动脉 粥 样 硬化 病 
变通 路 和 化 学 致癌 的 受 体 激活 通路 。 

既往 研究 表明 ， 耳 登 的 发 病 与 伴随 衰老 出 现 的 代谢 
异常 明显 相关 ; 血 黏 度 、 血 脂 增高 以 及 动脉 粥 样 硬化 和 
糖尿 病 等 可 作为 独立 因素 导致 听 功 能 异常 的 发 生 IO 
左 慈 丸 中 的 黄酮 类 活性 成 分 : 榭 皮 素 、 山 泰 酚 、 异 鼠 李 
素 以 及 海风 了 蔷 酮 具有 显著 的 抗 氧 化 、 抗 肿瘤 、 抗 炎 、 降 
血脂 以 及 免疫 保护 等 药理 作用 和 生物 活性 “i ; 有 研 
究 发 现 ， 该 类 化 合 物 能 缓解 慢性 中 耳 炎 、 氧 化 应 激 等 导 
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术 后 15d LT 


SW os 


ik: SHAM= 假手 术 组 ，OVX= H, ZCW= Æ. 
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图 9 大 鼠 阴道 脱落 细胞 巴 氏 染色 ( x 40) 


Figure 9 Vaginal smears with papanicolaou stain of rats ( x 40 ) 


致 的 HL 92^ , ARIPA KRAER: B- 
和 省 醇和 豆 省 醇 具 有 抗 氧 化 、 降 血糖 、 降 低 胆 回 醇 的 作 
JH 59* ， 但 目前 没有 研究 发 现 该 类 化 合 物 与 听力 直接 
相关 ， 提 示 该 类 活性 化 合 物 可 能 通过 血糖 、 血 脂 的 调节 
及 抗 氧化 应 激 等 途径 间接 保护 听力 功能 。 左 慈 刀 中 多 种 
中 药 共有 的 活性 成 分 具有 一 致 性 ， 这 也 体现 了 中 药 配伍 
中 的 “ 相 须 ”和 “ 相 使 ”原则 ， 即 性 能 相似 者 以 增强 疗 
Ak; 作用 在 同一 生物 学 通路 者 ， 一 种 药物 可 以 辅助 另 一 
种 药物 来 提高 其 原 有 的 疗效 。 

PPI 网 络 中 排名 前 8 位 的 靶 基 因 AKT1、TP53、 
VEGFA 、IL-6、CASP3、I-1B , EGFR, ESRI 等 ， 体 
现 了 中 药 复方 多 靶 点 治疗 的 特点 。 通 过 分 子 对 接 结合 能 
数据 发 现 ， 核 心 蛋白 与 核心 活性 成 分 之 间 的 结合 能 均 
< -2.0 kcal/mol, 说明 药 物 和 靶 恒 白 之 间 具 有 较 好 的 结 
合 能 力 ， 相 互 作用 稳定 。 其 中 ,综合 结合 能 最 为 稳定 的 
是 IL-1B 和 ESR1。IL-1B Æ IL-1 家 族 中 的 最 为 重要 
的 成 员 ，IL-1 家 族 在 生物 体 先天 性 免疫 中 发 挥 着 重要 
作用 。 有 动物 研究 发 现 ， 当 胰岛 素 生 长 因子 1 缺乏 时 ， 
在 噪声 暴露 环境 下 的 衰老 大 鼠 血 清 IL-1B 水 平 增多 ， 
HL 更 为 明显 ,这 可 能 是 造成 糖尿 病 HL 的 病理 机 制 。 
并 有 研究 发 现 ， 衰 老 、 噪 声 以 及 耳 毒 性 药物 导致 的 HL 
都 会 引起 血清 IL-1B 水 平 增多 US 。 本 研究 建立 去 势 
模型 , 验证 了 雌 激素 缺失 可 导致 血清 IL-1B 水 平 升 高 ， 
而 左 慈 丸 治 疗 能 够 降低 其 血清 世 -1B 水 平 。 该 结果 提 
示 ， 左 花 丸 可 能 是 通过 IL-1B 调控 其 下 游 ， 进 而 减少 
HL, ESR1 是 肉 激 素 受 体 a ， 在 前 期 的 研究 中 发 现 ， 该 
蛋白 在 内 、 外 毛细 胞 和 螺旋 神经 节 上 均 有 分 布 ; 雌 激素 


的 减退 会 影响 外 毛细 胞 中 的 动力 蛋白 含量 ， 并 会 导致 大 
和 鼠 高 频 听 力 听 闵 升 高 '” 。 本 研究 结果 显示 ， 左 慈 九 中 
的 活性 成 分 可 能 与 ESR1 结合 ， 发 挥 崔 激 素 样 作用 ， 从 
而 减少 雌 激 素 导 致 的 HL。 但 由 于 没有 对 雌 激素 通路 下 
游 的 蛋白 进行 检测 ， 左 慈 九 是 否 具有 上 肉 激 素 同样 的 分 子 
生物 学 功能 仍 有 待 验证 。 

综 上 所 述 , 本 研究 利用 网 络 药 理学 和 分 子 对 接 技术 ， 
初步 研究 左 花 丸 治疗 PMS-HL 的 作用 机 制 ， 阐 述 左 花 
丸 可 能 通过 其 活性 成 分 桥 皮 素 、 山 泰 酚 、 豆 省 醇 、B -和 谷 
省 醇 、 异 鼠 李 素 、 暮 甘 皂 并 、 四 氢 鸭 脚 木 碱 和 海风 芯 酮 ， 
作用 于 AKTI, EGFR, TP53, VEGFA, 、IL-6、CASP3、 
IL-1 B. ESRI HER, 3E DAEJER. HEREIN SS SU 
脉 粥 样 硬 化 病变 通路 以 及 化 学 致癌 的 受 体 激活 等 通路 ， 
多 靶 点 、 多 通路 协同 保护 听力 。 研 究 结果 体现 了 中 药 复 
方 配伍 的 严谨 性 和 实用 性 ， 为 阐明 PMS-HL 生理 病理 
过 程 以 及 左 慈 九 对 该 症 的 治疗 作用 及 其 机 制 英 定理 论 基 
础 。 具 有 一 定 的 临床 指导 意义 。 但 本 研究 受 实验 条 件 影 
响 ， 未 能 对 左 慈 丸 人 血 的 有 效 成 分 进行 进一步 探索 ， 仅 
利用 分 子 结合 能 推理 出 关键 蛋白 , 并 进行 动物 实验 验证 。 
可 能 会 忽略 其 他 化 合 物 ， 从 而 错失 更 为 关键 的 革 蛋 白 。 
此 外 ， 期 待 在 以 后 的 研究 能 够 对 动物 进行 测 听 验证 ， 进 
一 步 完 善 实 验 。 

作者 贡献 : 刁 器 负责 设计 文章 思路 与 框架 ， 绘 制图 
A, 动物 实验 ， 数 据 结果 和 可 视 化 呈现 ， 撰 写 论文 ， 对 
文章 整体 负责 ; 白文 修 、 赵 立 东 负责 论文 终 稿 审 校 及 质 
量 控制 。 


本 文 无 利益 冲突 。 
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